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ANTECEDENTES

La evaluacion de la inmunidad en el recién nacido (RN) esta indicada para
descartar inmunodeficiencias, detectar una respuesta inmune a una infeccion
intrauterina y para confirmar la presencia de iso o0 autoanticuerpos maternos en

varias condiciones clinicas. @

En contraste a otros grupos de edad y ante una posible inmunodeficiencia
neonatal, esta indicada una evaluacion de la historia familiar, asi como de los
componentes asociados de un sindrome o por infecciones recurrentes o sepsis

grave.?

Por ejemplo, datos faciales caracteristicos, hipocalcemia y anormalidades de
grandes vasos, sugiere sindrome de DiGeorge. Eczema y trombocitopenia son
caracteristicos de sindrome de Wiskott-Aldrich. Un rash persistente debe hacer
diagnéstico diferencial con varias alteraciones inmunoldgicas: enfermedad de
injerto contra huésped, inmunodeficiencia combinada grave,
agammaglobulinemia, enfermedad de Leiner y dermatitis atopica. La
agammaglobulinemia puede ser sospechada antes del inicio de infeccién por la
ausencia de tejido tonsilar. Por otro lado, la presencia de un timo pequefio en

una radiografia de térax, puede sugerir inmunodeficiencia combinada.®



Inmunidad especifica del recién nacido

En el RN hay similitudes en la distribucion territorial de las células linfoides con
el adulto. Sin embargo, en un estudio de compartimentalizacion celular en el
bazo humano, se encontr6 que en los RN habia pocas células T — supresoras
unidas a la capa reticulo endotelial y una disminucién en las células asesinas
naturales. En este mismo estudio se encontré, como se esperaba, que las
células B en el bazo fueron predominantemente aquellas que contenian IgM y

pocas de aquellas que contenian IgG e IgA.®

Histologicamente, el tejido linfoide fetal y neonatal normalmente no contiene
centros germinales (foliculos secundarios). Esta estructura se forma por
exposicidn a antigenos y no se vera hasta las 6 a 12 semanas postnatales. La
presencia de centros germinales en un feto sugiere una exposicion intrauterina
a un antigeno, generalmente una infeccién. Inversamente, la ausencia de
centros germinales o células plasmaticas en un lactante mayor, puede sugerir

una deficiencia inmune.

La variabilidad de las subpoblaciones de células By T a través de la gestacion
puede ser ejemplificado por la relacion CD4:CD8, la cual es del orden de 6:1 al
inicio del tercer trimestre y cae hasta 3:1 a término. Este cambio es el
resultado de un incremento en las células CD8 con el avance de la gestacion.

La relacién del adulto de CD4:CD8 de 2:1 se adquirira a los 2 afios de edad.?

La inmunidad mediada por anticuerpos en el recién nacido estd determinado
por la capacidad de respuesta a nuevos antigenos y por la presencia de

anticuerpos transmitidos transplacentariamente.



La aparicion de anticuerpos especificos en contra de un antigeno dado,
requiere exposicion (inmunizacién o infeccién) e inmunocompetencia. In vitro,
los linfocitos B de sangre de corddn no se diferencian en células secretoras de
anticuerpos después de estimulacion con mitbgeno como lo hacen los linfocitos
B del adulto.® In Vitro, las células B de los recién nacidos y lactante menor
también difieren del adulto en que son incapaces de producir anticuerpos a
polisacéaridos bacterianos (Streptococcus pneumoniae y H.influenzae). Esto es
una consecuencia relacionada con la aparicién de las subclases 1gG en el
siguiente orden: 1g3, Igl, g4 e Ig2. Ya que Ig2 es necesaria para la respuesta
a antigenos carbohidratos, su aparicion tardia puede determinar una pobre

respuesta de anticuerpos a organismos con capsulas ricas en carbohidratos.®

Las células B de los recién nacidos se diferencian predominantemente en
células plasméticas que secretan IgM, en contraste a las células B del adulto,
las cuales preferencialmente producen IgG e IgA. Los niveles séricos de IgM
del adulto son alcanzados al afio de edad. En contraste, la IgG puede tardar
hasta los 6-8 afios y la IgA hasta los 10-12 afios en alcanzar los niveles del

adulto.”

Inmunidad celular

La inmunidad mediada por célula en el RN prematuro y a término es algunas
veces deficiente en comparacién con el adulto.® Las células T alcanzan los
niveles normales a las 30-32 semanas de gestacion y son capaces de
proliferar a niveles adulto en respuesta a Fitohemaglutinina (PHA), concavalina

A (ConA) y células alogénicas (reaccion mixta de linfocitos), pero tiene baja



respuesta blastogénica a antigenos bacterianos.® La actividad de las células
NK estd disminuida en RN en comparacion con el adulto, lo cual correlaciona

con la disminucién de linfocitos granulares grandes en sangre de cordén.®®

Evaluacion por laboratorio del sistema inmune en el recién nacido

La evaluacion de laboratorio en el recién nacido esta restringido por el nimero
de muestras sanguineas disponibles. El estado de maduracion de linfocitos T y
B puede ser valorado a través del analisis de subpoblaciones de linfocitos. "
Sin embargo, la deteccibn de numeros normales de subpoblaciones de
linfocitos no es indicativo de que ellos funcionen normalmente.®® Ademas,
durante condiciones de estrés, las células linfoides inmaduras, que
normalmente no se encuentran en la circulacién, pueden estar presentes. Por
lo tanto, las pruebas de la funcién de las células son indispensables para una

adecuada evaluacion del sistema inmune.®®

En el recién nacido, estas pruebas se limitan a determinar la respuesta
blastogénica de los linfocitos a mitbgenos y aloantigenos. La respuesta
blastogénica de los linfocitos a mitdgenos puede ser adecuadamente valorada
en muy pequefias cantidades de sangre heparinizada usando un método de
cultivo de linfocitos de sangre total, mas que en células mononucleares
aisladas.™ La respuesta de linfocitos y anticuerpos especificos a antigenos
bacterianos in vitro, requiere exposiciéon in vivo, lo cual en la mayoria de los
casos no ha ocurrido en el momento de la prueba. Las pruebas de inmunidad

mediada por anticuerpos necesitan tomar en consideracion el hecho de que, al



nacimiento, la IgM e IgA son normalmente muy bajas, y que la IgG es de origen

materno.*®

A causa de los factores protectores maternos (IgG transplacentario y la leche
materna) y la disminucién de la exposicion del neonato a muchos agentes
ambientales e infecciosos responsables de la sintomatologia, solo las formas
mas graves de inmunodeficiencias se manifiestan clinicamente en el recién
nacido."® El conocimiento mejor de la patogénesis y el aspecto molecular de
las inmunodeficiencias primarias mejora la posibilidad de un diagndstico
temprano, no solo en el periodo del recién nacido, sino también en el periodo

prenatal.”

Desordenes del sistema inmune

En general, las inmunodeficiencias incluyen: anormalidades del complemento,
neutroéfilos, anticuerpos y células T. La deficiencia de células madres resultara
en deficiencias combinadas de células T y B. El desarrollo deficiente de
linfocitos T, resultara en una deficiente inmunidad mediada por células y el
deficiente desarrollo de linfocitos B, resultard en sindromes de deficiencia de

anticuerpos.®®

La sepsis neonatal es un problema grave en los recién nacidos, con una
mortalidad hasta de 25 % en las unidades de cuidados intensivos neonatales.
La inmunidad humoral y celular juega un papel muy importante en la detencion
y eliminacion del agente infeccioso. Asi como de la respuesta inflamatoria que

desarrolle el paciente.



Un reporte reciente de inmunodeficiencias primarias de los Centros de Control
y Prevencién de Enfermedades en los Estados Unidos inform6é que la
inmunodeficiencia combinada grave (SCID) reunia criterios para un screening

del recién nacido.®®

La SCID es asintomética al nacimiento, pero puede ser
fatal sin tratamiento. Un tratamiento efectivo esta disponible y una intervencion
temprana mejora el resultado. La verdadera incidencia de SCID se desconoce.

Se estima en 1/100,000 nacimientos.

No existen estudios que exploren el estado inmunolégico en pacientes con
sepsis neonatal de una manera sistematica, buscando deficiencias
inmunitarias. Se desconoce por lo tanto cual es la frecuencia verdadera de

estas inmunodeficiencias.

Sepsis neonatal
La sepsis neonatal se refiere a la infeccion que ocurre dentro del periodo
neonatal (primeros 28 dias de vida de un recién nacido a término o 4 semanas

después de la fecha esperada de parto en un neonato pretérmino).

El riesgo de infeccion incrementa significativamente entre mas pequefio e

inmaduro es el recién nacido.

Los recién nacidos son vulnerables a las infecciones bacterianas, y la sepsis es
una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad neonatal. Por tal motivo,
es importante identificar la infeccion neonatal tan pronto como sea posible, sin

embargo los signos clinicos son generalmente poco confiables en los recién



nacidos y las pruebas diagnosticas de rutina en esta poblacién carecen de

precision.@”

Los signos clinicos en los primeros estadios de la infeccion pueden ser sutiles,
pudiendo manifestarse con pobre perfusion periférica, llenado capilar retardado
(>3 segundos), hipotension, hipotermia o hipertermia, hipoglucemia, pobre
alimentacion, hipotonia, vomito, distension abdominal, incremento en la
necesidad de ventilaciébn o inestabilidad respiratoria, taquipnea, taquicardia o
bradicardia, episodios de apnea, convulsiones en ausencia de asfixia perinatal,

acidosis metabdlica inesperada.

Hotoura y col en 2012 en un estudio realizado en Grecia con 82 neonatos,
reportaron que los niveles de IgG fueron mas bajos en los que tuvieron sepsis
comparado con sanos. Asi como los niveles de células NK fueron més altos
en el grupo con sepsis. Asi mismo, en el grupo de sepsis los niveles de
citocinas disminuyeron paulatinamente sin acercarse a los valores normales.
En los recién nacidos libres de infeccidn se reportaron durante el primer mes de
vida niveles bajos de citocinas, los niveles de IgA e IgM incrementaron mientras
qgue IgG disminuyeron. No reportaron diferencias significativas en la cuenta de

leucocitos y plaquetas.®?

En Turquia en 2008, Aygun y col, reportaron en un grupo de 50 neonatos un
incremento significativo en la cuenta leucocitaria al comparar grupos de
neonatos con sepsis y neonatos sanos, reportando un porcentaje de linfocitos
mas bajo en el grupo de neonatos con sepsis y cultivos positivos. El porcentaje
de CD4 fue mas bajo en el grupo con sepsis y cultivos positivos y la cuenta

absoluta de CD4 fue mas baja en el grupo con sepsis y cultivo negativo.®



En un estudio de 2010 realizado en Varsovia, Polonia, se estudiaron los valores
normales para la evaluacion de la maduracién de células B en sangre periférica
en nifios sanos, encontrandose que los linfocitos componian una tercera parte
del total de la poblacion de leucocitos de sangre periférica en neonatos,
incrementando el numero absoluto y relativo rdpidamente durante los primeros

5 meses.®

En un estudio realizado en Cairo en 2012 en 50 neonatos con sepsis neonatal
temprana y tardia se encontrd que el total de la cuenta leucocitaria, la cuenta
absoluta de neutréfilos y plaguetas fueron significativamente mas bajas en el
grupo de neonatos con sepsis comparado con el grupo no séptico. Respecto a
las inmunoglobulinas, IgM fue mas alta en el grupo con sepsis, mientras que la
IgG fue mas baja en el mismo grupo con una diferencia significativa respecto al
grupo control. IgA fue ademas mas alta en el grupo con sepsis, aunque la
diferencia no fue significativa respecto al grupo control. Las subclases de
linfocitos mostraron una elevacion significativa en la cuenta de CD19, CD4 y
NK en el grupo con sepsis en comparacion con el grupo sin desarrollo de
sepsis, mientras que no se encontraron diferencias significativas en la cuenta

total de linfocitos, CD3 y CD8.%%



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis neonatal es un problema grave en las salas de cuidados intensivos

neonatales.

Los recién nacidos prematuros y a término tienen muy alto riesgo de infeccion
grave y de muerte. La inmunidad primaria es fundamental para la respuesta a
la infeccion. Las inmunodeficiencias primarias se pueden manifestar
clinicamente hasta etapas posteriores al periodo neonatal, por lo que su
identificacion temprana puede mejorar el prondstico del paciente, ya que existe

tratamiento para las mismas.

Por las caracteristicas de los pacientes que ingresan al servicio de
neonatologia del Hospital Juarez de México, es importante investigar el estado
inmunolégico, tanto humoral como celular de los pacientes que ingresan a
nuestro servicio, y sobre todo aquel paciente con cuadro de sepsis neonatal

grave.

Pregunta de investigacion

¢ Existiran diferencias significativas en la inmunidad humoral y celular en recién
nacidos con sepsis comparado con recién nacidos sin sepsis que ingresan al

servicio de neonatologia del Hospital Juarez de México?



OBJETIVO GENERAL

Comparar el estado inmunoldgico de recién nacidos con sepsis neonatal y

recién nacidos sin sepsis neonatal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Comparar los niveles de Inmunoglobulinas y células B y T en sangre

periférica en recién nacidos con sepsis Yy sin sepsis neonatal.

HIPOTESIS

Los recién nacidos que desarrollen sepsis neonatal tendran inmunidad
humoral y celular disminuida en comparacion con los recién nacidos sin

desarrollo de sepsis durante su estancia hospitalaria.
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MATERIAL Y METODO

LUGAR: EIl estudio se realiz6 en el servicio de Neonatologia del Hospital

Juarez de México.
DISENO: Estudio transversal comparativo
CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion

a. Recién nacidos que ingresen al servicio de Neonatologia del
Hospital Juarez de México

Il. Criterios de exclusion

a. Recién nacidos que ingresen al servicio de Neonatologia del
Hospital Juarez de México y que no hayan nacido en la unidad.

b. Recién nacidos que nazcan el Hospital Juarez de México e
ingresen al servicio de Alojamiento Conjunto.

c. Paciente cuyas muestras sanguinea no se pueda tomar por algin
motivo

d. Paciente que fallezca en las primeras horas de vida
VARIABLES
VARIABLE DEPENDIENTE

Inmunoglobulinas: Se medirdn en sangre del recién nacidos los niveles de

inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM total

Tipo de variable: Cuantitativa

11



Subpoblacién de linfocito T: Se mediran en sangre del recién nacido por

marcador CD3+

Tipo de variable: Cuantitativa

Subpoblacion de linfocito B: Se mediran en sangre del recién nacido por

marcador CD19+

Tipo de variable: Cuantitativa

VARIABLES INDEPENDIENTES

Sepsis neonatal: Respuesta inflamatoria sistémica con 2 o mas de las
siguientes datos: taquicardia (frecuencia cardiaca mayor de 160 por minuto),
taquipnea (frecuencia respiratoria mayor de 60 por minuto) leucocitosis o
leucopenia (cuenta de leucocitos en sangre mayor de 10,000 o menor de 5000)

y fiebre (temperatura igual o mayor de 38 grados)

Edad gestacional: Se registraron las semanas de gestacion del recién nacido,

a través del método de Ballard o Capurro.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de mediciéon: Razén

Peso al nacer: se registrara el peso en gramos al momento del nacimiento,

tomado del expediente clinico.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicién: Razén

12



Edad en dias al egreso: se registrara la edad en dias del recién nacido con

sepsis neonatal al momento de su egreso del hospital.

Condicién al egreso hospitalario: Se registrara la condicion al momento de

su alta del hospital del recién nacido con sepsis neonatal: vivo o muerto.

Tipo de variable: nominal

13



DESCRIPCION DEL PROYECTO

Se tomd muestra sanguinea a 86 neonatos que requirieron ingreso al servicio
de Neonatologia del Hospital Judrez de México durante el periodo del 1 de

septiembre del 2012 al 28 de febrero de 2013.

Se formaron 3 grupos:

e Grupo I. Recién nacidos con sepsis comprobada con cultivo positivo.
(Sepsis con microorganismo aislado).

e Grupo Il. Recién nacidos con signos y sintomas de sepsis, pero con
cultivos negativos. (Sepsis sin microorganismo aislado).

e Grupo lll. Grupo control con neonatos libres de infeccion.

Se registraron sus antecedentes perinatales y resultados de cultivos. Asi

como los diagnésticos de ingreso y egreso.

La decision para iniciar tratamiento antibidtico estuvo basada en la presencia
de signos y sintomas clinicos de infeccion, dados por mala perfusion periférica,
llenado capilar prolongado (mayor a 3 segundos), coloracién, hipotension,
hipotermia o hipertermia, hipoglucemia, intolerancia a la via oral, hipotonia,
vomito, distension abdominal, incremento en parametros ventilatorios o
inestabilidad respiratoria, taquipnea, incremento o disminucion de frecuencia
cardiaca, episodios de apnea, convulsiones en ausencia de asfixia perinatal,
acidosis metabdlica inesperada. Los factores de riesgo perinatales (ruptura
prematura de membranas, trabajo de parto pretérmino o fiebre materna)

también fueron tomados en consideracion.
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Con los primeros signos de infeccién, se realizaron las pruebas diagndsticas de

sepsis y se inicio tratamiento antibiético.

El consentimiento informado para la participacion de los neonatos fue obtenido
de los padres de los recién nacidos y el Comité de Etica del hospital aprobo el

protocolo de estudio.

Los parametros analizados fueron células T y B por marcador CD3+ y CD19+

respectivamente, asi como inmunoglobulinas (IgA, IgG e IgM).

Las muestras del grupo control fueron colectadas al momento de su ingreso al
servicio de Neonatologia, en los neonatos del grupo con sepsis confirmada por
cultivo positivo y sepsis clinica sin desarrollo en el cultivo se colect6 la muestra
al momento de la sospecha de infeccibn junto con hemocultivo para
estratificarlos posteriormente en el grupo correspondiente (sepsis con cultivo

positivo y sepsis clinica).

Todas las muestras fueron colectadas en tubos con EDTA con un minimo de
sangre de 100 microlitros, posterior a la centrifugacion, el suero obtenido de las

muestras fue congelado y almacenado a -80°C hasta su procesamiento.

Las inmunoglobulinas fueron medidas por inmunonefelometria. Las mediciones
fueron realizadas simultaneamente en el total de muestras posterior a la

congelacion de las mismas.

La citometria de flujo fue utilizada para estimar el ndmero absoluto de

subpoblaciones de linfocitos.

15



Analisis estadistico

Los datos fueron descritos estadisticamente en términos de media + desviacion
estandar, mediana e intervalo o frecuencias (nUmero de casos) y porcentajes
cuando se consider6 apropiado. La comparacion de variables numéricas entre
los grupos de estudio fue realizada utilizando la t de Student para muestras
independientes en comparacién de 2 grupos, y U de Mann Withney cuando la
poblacion del grupo estudiado era n <30. Y la prueba de analisis de varianza de
una via (ANOVA) al comparar 2 6 mas grupos con 2 o mas variables. Los
valores de p menores a 0.05 fueron considerados estadisticamente
significativos. Todos los célculos estadisticos fueron hechos usando el
programa de computadora SPSS (Statistical Package for the Social Science;

SPSS Inc., Chicago, IL, USA) version 20.0 para Microsoft Windows.
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RESULTADOS

El estudio incluyé 86 neonatos nacidos en el Hospital Juarez de México en el
periodo comprendido entre el 1 de septiembre del 2012 al 28 de febrero de
2013, de los cuales 39.5% (n=34) correspondieron al género femenino y 60.5%

(n=52) al género masculino.

Ademas se estratificoO por edad gestacional y se encontré en el grupo de 26 -
29.6 semanas de gestacion 9.3% neonatos (n=8), el grupo de edad 30 - 33.6
semanas de gestacion comprendio 18.6% (n=16), entre 34 - 36.6 semanas de
gestacion 17.4% (n=15) y mayores de 37 semanas de gestacion
correspondieron al 54.6% (n=47), con un intervalo de 26 semanas de gestacion

a 42.2 semanas. Tabla 1.

En el grupo de sepsis con microorganismo aislado (n=20) los microorganismos
aislados fueron Staphylococcus aureus (5), Staphylococcus epidermidis (5),
Staphylococcus capitis (4), Staphylococcus hominis (3), Bacillus circulans (3),
Streptococcus pneumoniae (2), Pseudomona fluorescens (2), No especificado
(2), Acinetobacter baumanni (1), Klebsiella pneumoniae (1), Streptococcus
cristatus (1), Escherichia coli (1). En 3 pacientes fueron aislados mas de un

microorganismo durante el periodo de estudio.

Los RN se clasificaron en 3 grupos: Un primer grupo de RN con sepsis con
microorganismo aislado (n=20), cuando la sepsis fue confirmada por un cultivo
positivo acomparfiada por signos y sintomas compatibles y un segundo grupo
de RN con signos y sintomas de infeccion, pero cuyos cultivos fueron negativos

(n=25). El grupo control comprendié 41 neonatos sanos sin datos clinicos ni

17



factores de riesgo maternos de infeccion y admitidos en el servicio de

neonatologia por enfermedad materna con diagnostico de huésped sano.

Tabla 1. Caracteristicas de los neonatos por edad gestacional

Edad Peso (g) Edad
Gestacional 9 (semanas)
26 -29 Mediana 1050 28.5

n=8 Intervalo | (600 - 1470) (26 - 29)
30-33 Mediana 1640 32.2
n=16 Intervalo | (1190 - 2220) (30 - 33.6)
34-36 Mediana 2200 35
n=15 Intervalo | (1750 - 2850) (34-36.6)

>37 Mediana 2970 39
n=47 Intervalo | (1700 - 3880) (37 -42.2)

Inmunoglobulinas

En relacién a las inmunoglobulinas que se midieron en estos grupos, podemos
observar, como se muestra en la Tabla 2, que los niveles de inmunoglobulina A
son mayores en el grupo de sepsis (con y sin microorganismo aislado) respecto
al grupo control. Respecto a los valores de IgM e IgG no hubo diferencias entre

los 3 grupos.

La tabla 3 muestra que al comparar los niveles de IgA entre el grupo de sepsis
con microorganismo aislado con el grupo control, existe una diferencia
significativa entre los mismos (p= 0.028) al contrario de lo que ocurre al
comparar al grupo de sepsis sin microorganismo aislado con el grupo control
(p=0.304). Asi mismo, no existe diferencia significativa (Tabla 4) al comparar a
los pacientes con diagnéstico de sepsis (con microorganismo aislado y sin

microorganismo aislado) con el grupo control (p 0.057).
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Tabla 2. Valores de Inmunoglobulinas por grupos

IgA IgM lgG
Grupo (ng/mL) (hg/mL) (ng/mL)
Mediana| 10.59 89.74 168.90
Controles (3.41 - (0.00024 -
n=41 |Intervalo| 2837.24) 206.24) | (3:41-2837.24)
'Sepsis con | Mediana| 138.60 132.74 164.09
microorganismo (7.98 -
aislado Intervalo| 1365.74) (28.15 - 221.18) ((55.09 - 2602.28)
n=20
Sepsis sin Mediana 32.49 132.71 146.52
microorganismo (3.03 - ] )
aislado intervalo| 1677.87) (28.59 - 188.66) | (72.51 - 558.31)
n=25

Tabla 3. Andlisis entre grupos para IgA

Sepsis con Sanos
Variable microorganismo aislado _ Valor de p
_ n=41
n=20
Mediana Intervalo Mediana Intervalo
IgA (7.98 - )
(ng/ml) 138.6 1365.74) 10.59 (3.41 - 2837.24)
Sepsis sin
. . i : Sanos
Variable microorganismo aislado _
_ n=41
n=25
IgA . .
Mediana Intervalo Mediana Intervalo
(ng/ml)
(3.083 - i
32.49 1677.87) 10.59 (3.41 - 2837.24)

Tabla 4. Comparacion entre grupo control y pacientes con sepsis

Desviacion p
N | Promedio estandar
IgA Sepsis 45 264.3031| 420.36748 0.057
Sanos 41 96.3573| 385.29613

Tabla 5. Comparacién de concentracién de IgM entre pacientes con
sepsis con microorganismo aislado vs control

Desviacion
Cultivo positivo | N | Promedio estandar P
IgM Cultivo positivo | 20| 129.4170 41.32987| 0.041
Sanos 41 102.0437 59.00184
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La figura 1 muestra que el area bajo la curva COR de la variable de IgA es
0.795 y el mejor punto de corte es 43.51 ng/mL de concentracion de IgA. La
curva COR también indica que en ese punto de corte superior a 43.51 ng/mL,
como marcador de sepsis neonatal esta variable muestra una sensibilidad de

80% y una especificidad de 79%.

CurvaCOR
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Figura 1. Curva ROC (Receiver Operating Characteristics) del parametro g (ng/mL) en el grupo sepsis
con microorganismao aislado (n=20). El area bajo la curva es de 0.795; el punto de corte dptimo es de
43.51 ng/mL (sensibilidad del B0%:; especificidad 79%).

Se encontré un valor significativo de p (0.041) al comparar los valores de
inmunoglobulina M (Tabla 5) en el grupo de pacientes con sepsis con
microorganismo aislado con el grupo control.

Respecto al analisis de inmunoglobulinas por edad gestacional (Tabla 6)
encontramos que la concentraciéon de IgA es mayor en el grupo de recién
nacidos prematuros de 26 a 29 semanas de gestacion respecto al resto de los

grupos.
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Tabla 6. Valores de Inmunoglobulinas por edad gestacional

Edad IgA IgM IgG
Gestacional (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
26 -29 | Mediana 135.36 157.73 207.56
n=8 Intervalo | (12.48 - 271.09) | (71.13-176.62) | (57.8 - 2602.28)
30-33 . 44.9 137.44 160.5
n=16 Mediana
Intervalo | (4.17 - 1677.87) | (21.86 - 188.66) | (74.62 - 587.18)
34-36 Mediana 14.86 87.34 140.22
n=15 Intervalo | (3.67 - 1242.68) | (16.25 - 202.04) | (81.74 - 398.84)
>37 Mediana 13.57 107.92 133.46
n=47 Intervalo | (3.03 - 2837.24) | (12.33 - 221.18) | (29.92 - 1221.99)

En Tabla 7 se presentan los valores de inmunoglobulinas por edad gestacional
en el grupo de pacientes con sepsis con microorganismo aislado, donde
observamos que la concentracion de IgA e IgG es mayor en el grupo de recién
nacidos de 34 — 36 semanas de gestacion. Respecto a la IgM no se encuentran

diferencias en las concentraciones.

Respecto al grupo de pacientes con sepsis sin microorganismo aislado (Tabla
8) se observd que la concentracién de Inmunoglobulina A asi como de IgG es
mucho mayor en el grupo de pacientes con edad gestacional de 26-29
semanas respecto al resto de los grupos, observando mayor concentracion de
IgM en el intervalo de 26-33 semanas de gestacién. Respecto al grupo control
(tabla 9), no se registraron pacientes con edad gestacional 26-29 semanas, y
se encontrd6 mayor concentracion de IgA e IgM en el grupo de 30-33 semanas

de gestacion.
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Tabla 7. Valores de Inmunoglobulinas en grupo de sepsis con microorganismo

aislado
GesEtggi(z)nal I9A 'gM 19G
26 -29 |Mediana 135.36 125.71 173.97
n=4 Intervalo| (61.61-271.09) | (71.13-175.01) | (57.8 - 2602.28)
30-33 |Mediana 137.96 131.18 164.09
n=6 Intervalo| (7.98 - 1083.83) | (28.15 - 148.03) | (120.44 - 587.18)
34-36 |Mediana 495.94 132.68 253.34
n=3 Intervalo | (110.04 - 1242.68) | (107.79 - 154.34) | (140.22 - 398.84)
>37 Mediana 135.91 134.28 133.46
n=7 Intervalo| (13.05 - 1365.74) | (94.16 - 221.18) | (55.09 - 451.4)

Tabla 8. Valores de Inmunoglobulinas en grupo de sepsis sin microorganismo
aislado por edad gestacional

Gestaciona 9 v 9
26 - 29 |Mediana 189.09 157.73 268.77
n=4 Intervalo | (137.51 - 142.71) | (153.33 - 176.62) | (132.06 - 461.13)
30-33 |Mediana 48.71 150.17 120.68
n=7 Intervalo| (8.7 - 1677.87) (50.91 - 188.66) | (74.62 - 288.68)
34-36 |Mediana 14.86 87.34 120.14
n=3 Intervalo| (14.21-20.25) (71.97 - 154.38) | (106.83 - 146.67)
>37 Mediana 38.22 92.45 146.52
=11 tervalo (28.59 - 187.14) | (28.59 - 187.14) | (72.51 - 558.31)

Linfocitos Ty B (CD45+; CD3+-CD19+)

Se realizo andlisis del porcentaje de linfocitos T y B en los pacientes por grupo

(Tabla 10) sin observarse diferencias en el porcentaje de linfocitos B entre los 3

grupos. Respecto al porcentaje de linfocitos T se observé un valor menor en el

grupo de pacientes con microorganismo aislado, es decir con sepsis

comprobada, respecto a los otros grupos.
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Tabla 9. Valores de Inmunoglobulinas en grupo control por

edad gestacional

Edad
Gestacional IgA 'gM 19G
30-33 |Mediana 41.09 169.51 162.53
n=3 Intervalo| (4.17-434.15) |(21.86-171.56)| (140 - 162.83)
34-36 |Mediana 10.22 61.76 130.64
n=9 Intervalo| (3.67 - 30.26) |(16.25-202.04)| (81.74 - 188.23)
>37 Mediana 10.59 93.06 103.09
n=29 Intervalo (0.00025 -
(3.41 - 2387.24) 206.24) (29.92 - 1221.99)
Tabla 10. Porcentajes de Linfocitos By T
Grupo Linfocitos B Linfocitos T
Controles Mediana 2.14 14.20
n=41
Intervalo | (0.62 - 6.33) | (4.27 - 32.6)
Sepsis con _
aislado
n=20 Intervalo | (0.21 - 6.53) (1.5-28.2)
Sepsis sin )
microorganismo Mediana 2.93 11.00
aislado
n=25 Intervalo | (0.11 - 5.85) (0.27 - 7.7)

En la tabla 11 al agrupar a los pacientes por edad gestacional y por grupo de
linfocitos T y B, se observa que no hay diferencia en el porcentaje de linfocitos
B respecto a la edad gestacional. Respecto al porcentaje de linfocitos T se

observa incremento en el porcentaje de los mismos conforme avanza la edad

gestacional.
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Tabla 11. Valores de linfocitos B y T por edad gestacional

Edad
Gestacional Linfocitos B Linfocitos T
26-29 Mediana 2.47 8.71
n=8 Intervalo (0.11 - 5.23) (1.54 - 22.7)
30-33 Mediana 2.28 11.25
n=16 Intervalo (0.53 - 4.75) (0.97 - 19.9)
34-36 Mediana 2.42 15.2
n=15 Intervalo (0.67 - 2.53) (2.83 - 32.6)
>37 Mediana 2.42 12.6
n=47 Intervalo (0.15 - 6.16) (1.5 - 28.6)

Tabla 12. Valores de linfocitos B y T en grupo de sepsis
con microorganismo aislado por edad gestacional

Edad
Gestacional Linfocitos B Linfocitos T
26-29 Mediana 1.06 6.18
n=4 Intervalo| (0.21-5.23) | (2.98 - 10.10)
30-36 Mediana 2.71 10.34
n=6 Intervalo| (1.07 - 4.75) (3.33-13.6)
34-36 Mediana 2.06 5.69
n=3 Intervalo| (1.56 - 6.53) (2.83 - 5.95)
>37 Mediana 3.22 6.83
n=7 Intervalo| (1.07 - 5.42) (1.5 -28.2)

Al estratificar a los pacientes por edad gestacional en el grupo de sepsis con
microorganismo aislado (Tabla 12), se encuentra que no existe diferencia en el
porcentaje de linfocitos B respecto a la edad gestacional. En el porcentaje de
linfocitos T se observd incremento del porcentaje en el grupo de 30-36

semanas de gestacion.

En la tabla 13 se recogen los resultados al comparar los porcentajes de
linfocitos B agrupados por edad gestacional y grupos de estudio, se encontrd
gue los valores de linfocitos B son disminuidos en el grupo de edad gestacional
de 26-29 semanas en los que se aislé6 microorganismo a diferencia de los

pacientes de la misma edad gestacional en donde no se aislé microorganismo.
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Tabla 13. Valores de linfocitos B por grupo y edad gestacional

Sepsis con Sepsis sin
microorganismo | microorganismo
Edad aislado aislado Controles
Gestacional n=20 n=25 n=41

26-29 Mediana 1.06 3.26

n=8 Intervalo (0.21 - 5.23) (0.11 - 4.57)
30-36 Mediana 2.71 2.39 2.17
n=16 Intervalo (1.07 - 4.75) (0.53-4.38) |[(1.27-4.12)
34-36 Mediana 2.06 2.39 2.42
n=15 Intervalo (1.56 - 6.53) (0.53-4.38) |(0.67 -6.33)
>37 Mediana 3.22 2.93 2.02
n=47 Intervalo (1.07 - 5.42) (0.15-3.91) [(0.62-6.16)

La tabla 14 muestra los resultados al comparar los valores de linfocitos T
(porcentajes) respecto al grupo de estudio y edad gestacional encontrando
valores menores de porcentaje de linfocitos T en el grupo de sepsis con
microorganismo aislados respecto al resto de los grupos. Unicamente en el
grupo de 34-36 semanas de gestacion el porcentaje de linfocitos T fue similar
en el grupo de sepsis con microorganismo aislado y en aquellos en quienes no

se aislé microorganismo, siendo en ambos casos menor respecto al grupo

control.

Tabla 14. Valores de linfocitos T por grupo y edad gestacional

Sepsis con Sepsis sin
microorganismo | microorganismo
Edad aislado aislado Controles
Gestacional n=20 n=25 n=41

26-29 Mediana 6.18 9.87

n=38 Intervalo | (2.98 - 10.10) (1.54 - 22.7)
30-36 Mediana 10.34 9.99 17
n=16 Intervalo (3.33-13.6) (0.97 - 15.4) (1.5-19.9)
34-36 Mediana 5.69 15.2 20.9
n=15 Intervalo (2.83 - 5.95) (5.43-22.1) (11.7 - 32.6)
>37 Mediana 6.83 11 12.8
n=47 Intervalo (1.5 - 28.2) (2.62 - 27.7) (4.27 - 28.6)
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En la tabla 15 y 16 se encuentran los valores de p para las variables estudiadas
y la comparaciéon entre el grupo control y el grupo de sepsis con
microorganismo aislado (Tabla 15), asi como con el grupo en que no se aislo

microorganismo (tabla 16).

Tabla 15. Variables estudiadas y comparacion entre el
grupo de sepsis con microorganismo aislado y sanos

Sepsis con
Caracteristica mlcr(;?srlizr:)lsmo (Snir;ols) P
(n=20)
IgA (ng/ml) 34457 96.35 | 0.04
IgM (ng/ml) 129.41 102.04 |0.041
IgG ng/ml) 337.07 155.17 |0.167
Linfocitos T 9.45 15.46 |0.003
Linfocitos B 2.8 2.42 0.366

Tabla 16. Variables estudiadas y comparacion entre el
grupo de sepsis sin microorganismo aislado y sanos

Sepsis sin
Caracterl’sticamlcrg?;g;glsmo (Sna;r;cls) P
(n=25)
IgA (ng/ml) 200.08 96.35 0.299
IgM (ng/ml) 118.35 102.04 0.26
IgG ng/ml) 190.93 155.17 0.392
Linfocitos T 10.79 15.46 0.011
Linfocitos B 2.53 2.42 0.78
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DISCUSION

La sepsis neonatal es una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad
neonatal. El diagndstico temprano representa un reto debido a la poca
especificidad de los signos y sintomas. Los recién nacidos en la Unidad de
Cuidados Intensivos corren alto riesgo de infeccion debido a la alteracion de los

mecanismos de defensa del huésped.

Se realiz6 un estudio en el Hospital Juarez de México para determinar la
inmunidad humoral y celular en recién nacidos con sepsis y compararlos con

un grupo control de recién nacidos sanos.

Se incluyeron a 86 recién nacidos con una edad gestacional de 26 a 42.2
semanas de gestacion y se clasificaron en 3 grupos: de sepsis por sospecha
clinica, sepsis confirmada por microorganismo aislado y sanos. Encontramos
de forma muy interesante que los niveles de Inmunoglobulina A (IgA), asi como
de linfocitos T se encontraron significativamente diferentes en el grupo de

sepsis con microorganismo aislado.

Houtura y Giapros®? , basados en una poblacién de estudio de 82 recién
nacidos pretérmino, en Grecia, con 17 neonatos con sepsis confirmada, 25 con
sospecha de infeccidon y 40 controles, encontraron que las concentraciones de
IgA e IgM estan mas elevadas en los pacientes con presencia de sepsis, lo que
coincide con nuestros hallazgos, en donde la IgA e IgM estan elevadas en el
grupo de sepsis con microorganismo aislado con respecto a los sanos (p= 0.04
y 0.041 respectivamente). La IgG fue menor en el grupo con sepsis confirmada

respecto al resto de los grupos, asi como un incremento en los valores de
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linfocitos B en el grupo con sepsis confirmada, o que no se encontré en

nuestro estudio.

Este mismo autor, en un estudio realizado en Grecia'®® con 95 recién nacidos
de término, 25 con sepsis confirmada, 20 con sospecha de infeccion y 50
controles sanos, concluyé que la concentracion de IgM se encuentra mas
elevada en los pacientes con sepsis confirmada, coincidiendo con nuestros
hallazgos. En este mismo estudio, se encontré que la IgG se encuentra
disminuida en los pacientes con sepsis, lo cual no coincidi6 con nuestros

resultados.

Juretic y Juretic,®® en Croacia, analizaron las subpoblaciones de linfocitos de
sangre de cordon de 44 prematuros, encontrando que los prematuros con
infeccion tenian un porcentaje significativamente menor de linfocitos T que los
prematuros no infectados. En nuestro estudio se encontré una disminucion
significativa en el porcentaje de linfocitos T en los pacientes con sepsis
confirmada (p 0.003). Asi mismo, dicho autor no reportd cambios significativos
en el porcentaje de linfocitos B entre sus grupos de estudio, similar a nuestros

resultados.

En Turquia, Aygun y Kurt®®, estudiaron a 50 recién nacidos, clasificados en 3
grupos (sepsis con cultivo positivo n=12, sepsis con cultivo negativo n= 21 y
sanos n=17), observandose una disminucion significativa en el porcentaje de

linfocitos T en el grupo de sepsis con cultivo positivo respecto al grupo control.

Contrariamente, Zakaria y Rafaat'®, en un estudio conducido en El Cairo entre
el 2007 y 2009 que incluy6 a 96 recién nacidos de término, clasificados en 2

grupos (sepsis, n=50; control, n=46), reportaron un incremento significativo en
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los porcentajes de linfocitos B en el grupo de sepsis, sin encontrar diferencias

en el porcentaje de linfocitos T entre ambos grupos.

Stuglik y Mazur,®” en Polonia, con 21 recién nacidos de término con sepsis y
15 sanos, analizaron las subpoblaciones de linfocitos, encontrando que el
porcentaje de linfocitos T fue mayor en el grupo de pacientes con sepsis, sin

diferencias significativas en el porcentaje de linfocitos B en ambos grupos.

Es importante lo que se observé en estos grupos de pacientes estudiados, ya
gue las inmunoglobulinas IgA e IgM, asi como los linfocitos T, parecen tener un
importante papel en los recién nacidos con un proceso infeccioso. Seran
necesarios otros estudios para determinar el papel que juegan los factores
humorales y celulares en la respuesta inmune que tienen estos pacientes ante

la infeccion.
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CONCLUSIONES

Los niveles de Inmunoglobulina A y M se encuentran elevados
significativamente en el grupo de pacientes con sepsis en los que se aislo
microorganismo en comparacion con el grupo control (p=0.04 y p=0.041

respectivamente).

Respecto a los niveles de Inmunoglobulina A, se encontré6 que con un valor
superior a 43.51 ng/mL en la curva ROC se asocia a sepsis con una

sensibilidad del 80% y especificidad del 79%.

Los valores de linfocitos T en nuestro estudio fueron significativamente
menores (p=0.003) en el grupo de recién nacidos con sepsis con
microorganismo aislado y sin microorganismo aislado, comparados con el

grupo control (p=0.003 y p=0.011 respectivamente)

No se encontraron diferencias significativas estadisticamente en los valores de
Inmunoglobulina G, asi como de los porcentajes de linfocitos B en ninguno de

los grupos respecto al grupo control.
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ANEXO 1
Folio

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Comparacion de subpoblacién de linfocitos T e inmunoglobulinas en recién nacidos
con sepsis neonatal y sepsis neonatal grave.

Nombre
Fecha de nacimiento Fecha de ingreso Expediente
Sexo___ Edad gestacional Peso al nacer Servicio de ingreso

Diagnostico de ingreso

Nacimiento Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5

19G

IgM

IgA

CD3

CD19

Leucocitos

Neutroéfilos

Linfocitos

Plaguetas

Fecha de inicio de infeccion Dias estancia hospitalaria

Microorganismo aislado

Fecha de aislamiento

Sepsis comprobada [_] Sospecha de sepsis  [_] Control []

Duracion (dias) Falleci6 SI NO Fecha de defuncién

Causa de muerte

Condicion de egreso de la UCIN

Vivo [ Muerto [

Estancia hospitalaria total en UCIN (dias)

Fecha de egreso

35




	Portada
	Índice
	Texto 

